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L ongtemps reservee au traitement des 
stades metastatiques, la chimiotherapie 
des cancers bronchiques ne s’est 
imposee en premiere ligne de traitement que 
dans les annees 1990, et les secondes lignes de 
chimiotherapie ne sont apparues que tres 
recemment, avec les resultats d’etudes 
randomisees comparant la chimiotherapie au 
placebo chez des patients de stade IIIB, IV deja 
pretraites par une premiere ligne de 
chimiotherapie. Ces premieres etudes publiees 
depuis moins de 10 ans ont demontre le benefice 
d’une chimiotherapie de seconde ligne, tant en 
ce qui concerne la survie que les symptomes et 
la qualite de vie des patients. 1 
Le docetaxel a ete le premier medicament 
enregistre dans cette indication, 12 et reste un 
des traitements de reference dans cette 
indication ; il a servi d’element comparateur 
dans de nombreuses etudes evaluant 
I’efficacite soit d’une chimiotherapie, soit d’une 
therapeutique ciblee* dans cette indication 
(v. tableau). Ces etudes sont tres reproductibles 
quant aux resultats du docetaxel, qui, en depit 
de sa position de reference, donne des 
resultats assez decevants pour ce type de 
tumeur (taux de reponses objectives inferieur a 
10 % des patients, et mediane de survie 
comprise entre 5 et 8 mois). Le profil de 
toxicite du docetaxel a la dose de 75 mg/m 2 en 
seconde ligne est acceptable, avec 
principalement une alopecie, une toxicite 
hematologique et des neuropathies 
peripheriques. 


* Le terme « therapeutique ciblee » designe des the- 
rapeutiques dirigees contre des cibles moleculaires 
presentes et supposees jouer un role dans la trans- 
formation neoplasique de la cellule cancereuse a 
traiter. 


§ Etudes comparant en seconde ligne le docetaxel a un autre medicament 

<c 


Reference 

Medicaments etudies 
(nombre de patients) 

Taux 

de reponse (%) 

Mediane de survie 
sans progression 
(mois) 

Mediane 
de survie 
(mois) 

10 

Docetaxel (733) 

7,6 

2,7 

8 

Gefitinib (733) 

9,1 

2,2 

7,6 

9 * 

Docetaxel (200) 

12,8 

2 

11,5 

Gefitinib (1 87) 

22,5 

2 

14 

8 

Docetaxel (73) 

13,7 

3,4** 

7,1 

Gefitinib (68) 

13,2 

2 ** 

7,5 

7 

Docetaxel (41 5) 

5 

3,2 

7,6 

Topotecan oral (41 4) 

5 

2,8 

6,9 

6 

Docetaxel (275) 

5,5 

2,3 

7,2 

Vinflunine (272) 

4,4 

2,3 

6,7 

5 

Docetaxel (422) 

12 

2,6** 

6,9 

Paclitaxel polyglumex (427) 

8 

2 ** 

6,9 

3 

Docetaxel (288) 

8,8 

2,9 

7,9 

Pemetrexed (283) 

9,1 

2,9 

8,3 

2 

Docetaxel 75 (125) 

6,7 

2,1** 

5,7 

Docetaxel 1 00 (1 25) 

10,8 

2,1** 

5,5 

Vinorelbine/lfosfamide (1 23) 

0,8 

1,9** 

5,6 

1 

Docetaxel (1 04) 

5,8 

2,6 

7 

Soins de support (1 00) 

- 

1,6 

4,6 


* Population asiatique ; ** temps jusqu’a progression 
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Le pemetrexed, nouveau medicament 
interferant avec le metabolisme des folates, est 
le deuxieme medicament enregistre pour la 
seconde ligne therapeutique. * 1 2 3 II donne des 
resultats comparables a ceux du docetaxel 
(v. tableau) avec un profil de toxicite plus 
favorable: moins de neutropenies de grade 3-4 
(5,3 % contre 40 %), moins d’infections (0 % 
contre 3 %), et moins de fievre (2 % contre 
12,7 %). Initialement propose pour tous les types 
histologiques de cancer bronchique non a petites 
cellules, le pemetrexed est actuellement propose 
plutot aux tumeurs « non epidermoi'des » apres 
demonstration d’un profil d’efficacite plus 
favorable pour ces types histologiques de cancer 
bronchique non a petites cellules. 4 
D’autres medicaments tels que le paclitaxel 
poliglumex, 5 la vinflunine, 6 le topotecan oral 7 * 
ont ete testes; ils ont montre une efficacite 
significative sans toutefois pouvoir apporter un 
benefice justifiant de leur accorder une 
autorisation de mise sur le marche. Enfin, depuis 
I’etude INTEREST comparant le docetaxel a une 
therapeutique ciblee, le gefitinib, 10 la majorite 
des etudes se concentrent soit sur des 
associations therapeutiques ciblees et 
chimiotherapie, soit sur des nouvelles molecules 
ciblees utilisees seules ou en association. 

En moins d’une dizaine d’annees, la situation a 
done considerablement evolue et, tres 
schematiquement, actuellement 50 a 60 % des 
patients traites en premiere ligne sont traites en 
seconde ligne. Les facteurs predictifs 
d’administration d’une seconde ligne sont: 11 
le sexe feminin, les patients jeunes en bon etat 
general, un bon indice de performance, une 
histologie non epidermoi'de, le fait d’avoir regu 
deux cures ou plus de chimiotherapie en 
premiere ligne, et enfin la duree de la reponse 
initiale. 12 Tres schematiquement, la 
chimiotherapie est proposee plus 
particulierement aux patients en bon etat 


general, aux fumeurs actifs ou anciens fumeurs, 
alors qu’a I’oppose un mauvais etat general, une 
absence de tabagisme, le sexe feminin, I’origine 
asiatique, une histologie d’adenocarcinome ou 
de carcinome bronchiolo-alveolaire orientent 
plutot vers la prescription d’une therapeutique 
ciblee. 13 

La seconde ligne concerne bien entendu non 
seulement les stades metastatiques mais aussi 
des stades plus precoces qui ont ete 
precedemment traites par chimiotherapie a titre 
adjuvant ou neo-adjuvant ou par chimioradio- 
therapie. 

Au-dela de la deuxieme ligne, chez certains 
patients encore en bon etat general au moment 
de I’ineluctable rechute, les therapeutiques 
ciblees sont generalement proposees, mais la 
chimiotherapie est encore parfois utilisee. Le 
choix repose alors, en fonction de I ’ etat du 
patient, sur des medicaments non encore 
utilises dans son traitement; cette 
administration peut encore rendre service dans 
un nombre limite de cas, mais il n’y a, a ce 
stade tardif, aucun argument fonde sur les 
preuves resultant d’etudes randomisees et bien 
sur aucune recommandation precise pour 
I’utilisation de tel ou tel medicament.* 


Denis Moro-Sibilot declare avoir une activite 
de consultant avec les Laboratoires Roche, Eli Lilly, 
AstraZeneca. 
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